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В	 статье	 проанализированы	 результаты	 рандомизированных	 многоцентровых	
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Несмотря	 на	 успехи	 в	 лечении	 рака	 желудка,	
эта	патология	продолжает	оставаться	сложной	для	
лечения	 болезнью.	 Почти	 миллион	 новых	 случаев	
заболевания	и	более	 738	000	 смертей	происходят	
от	 рака	желудка	 ежегодно,	 что	 делает	 его	 четвер-
тым	по	распространенности	злокачественным	ново-
образованием	 и	 второй	 наиболее	 распространен-
ной	 причиной	 смерти,	 связанных	 с	 раком	 в	 мире	
[18].	 Отмечены	 географическая	 изменчивость	 за-
болевания,	более	чем	70%	случаев	приходится	на	
развивающиеся	 страны,	 и	 большинство	 из	 них	 в	
Восточной	Азии	[18].	В	западном	мире	рак	желудка	
часто	диагностируется	на	поздних	стадиях,	и	лишь	








локализованного	 заболевания,	 в	 конечном	 итоге	
рецидивируют	 с	 неизлечимыми	 локорегиональ-
ными	или	отдаленными	метастазами.	В	настоящее	
время	существует	потребность	для	более	глубокого	
понимания	 биологии	 этого	 агрессивного	 заболе-
вания	 и	 разработки	 более	 эффективных	 методов	
лечения,	 которые	 могут	 улучшить	 результаты.	 Ра-
дикальная	операция	является	единственным	мето-
дом,	 который	 может	 привести	 к	 потенциальному	
излечению	 от	 локализованного	 заболевания,	 од-
нако	большинство	пациентов	рецидивируют	после	
лечебной	резекции	с	локорегиональной	или	мета-
статической	 болезнью,	 ведущей	 к	 плохой	 общей	
выживаемости	[10,37].	
Хирургическое	лечение	остается	единственным	
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остается	 низкой	 из-за	 локорегионарных	 рециди-
вов.	 Результаты	 большого	 североамериканского	
исследования	 (Gastrointestinal	 Cancer	 Intergroup	
Trial	 INT	 0116))	 сообщили,	 что	 послеоперационная	
химиолучевая	 терапия	 имеет	 преимущество	 в	 вы-
живаемости	по	сравнению	с	только	хирургическим	
лечением,	 которое	 привело	 к	 режиму,	 который	
принимается	как	стандарт	лечения.	Совсем	недавно	
MAGIC	/	UK	Medical	Research	Council	(MRC)	иссле-








кул,	 имеющих	 решающее	 значение	 для	 биологии	
опухоли,	может	привести	к	новым	терапевтическим	
подходам	при	этой	злокачественной	опухоли	[11].








испытаниях	 в	 последние	 несколько	 десятилетий	 в	
попытке	улучшить	результаты	лечения	больных	ра-
ком	желудка	после	операции.	
Адъювантная	 химиотерапия,	 назначаемая	 для	
уменьшения	 рецидивов,	 показала	 ограниченную	
и	 непоследовательную	 эффективность	 в	 прове-
денных	 клинических	 испытаниях.	 Тем	 не	 менее,	
недавний	 крупный	 мета-анализ	 (GASTRIC	 group),	
в	котором	были	оценены	3838	пациентов	из	17	ис-
пытаний,	 показал	 небольшое,	 но	 существенное	
преимущество	 адъювантной	 химиотерапии	 после	
радикальной	 резекции	 рака	 желудка	 [отношение	





желудка,	 по	 сравнению	 с	 только	 хирургическим	
лечением.	В	Японии	адъювантная	S-1	терапии	стала	
стандартным	 методом	 выбора	 при	 лечении	 паци-
ентов	с	распространенным	раком	желудка	после	D2	
резекции,	 на	 основе	 положительных	 результатов	
клинического	 исследования	 ACTS-GC	 [52].	 Через	
один	 год	 после	 набора	 и	 рандомизации	 1059	 па-
циентов,	 первый	 промежуточный	 анализ	 показал,	
что	 и	 общая	 выживаемость	 и	 безрецидивная	 вы-
живаемость	 были	 значительно	 выше	 в	 S-1	 группе,	
и	 исследование	 было	 прекращено	 в	 соответствии	
с	 рекомендацией	Комиссии	 по	мониторингу.	 Впо-





95%	 ДИ	 0.540-0.828),	 а	 безрецидивная	 выжива-
емость	 в	 группе	 S-1	 и	 хирургической	 группе	 были	
65,4%	и	53,1	%	(ОР	0,653	 ,	95%	ДИ	0.537-0.793),	
соответственно	[55].	Соответственно,	новые	клини-





денэктомией.	 В	 последнее	 время	 промежуточный	




адъювантной	 химиотерапии	 капецитабин	 +	 окса-
липлатин	 (CAPOX)	 с	 группой	 наблюдения	 после	
резекции	D2,	в	общей	сложности	у	1035	пациентов	
с	 местно-распространенным	 раком.	 После	 медиа-









Окончательный	 общий	 результат	 испытаний	 по	
оценке	 клинических	 преимуществ	 адъювантной	
химиотерапии	после	резекции	D2	все	еще	ожидает-









ми	 желудка	 рака.	 Несколько	 рандомизированных	
исследований,	 которые	 в	 основном	 проводились	
в	Восточной	Азии,	оценили	роль	адъювантной	хи-
миотерапии	 при	 раке	 желудка	 за	 последние	 три	
десятилетия,	однако,	большинство	из	них	не	были	
достаточно	 крупными,	 чтобы	 доказать	 преимуще-
ства	 и	 часто	 использовали	 схемы,	 которые	 сейчас	
могли	 бы	 считаться	 относительно	 менее	 эффек-
тивными	 схемами	 лечения	 [9,30,35,43].	 До	 конца	
1990-х	годов	не	было	достигнуто	консенсуса	о	том,	
что	адъювантная	химиотерапия	дает	преимущества	
в	 лечении	 раннего	 рака	 желудка	 [22];	 достаточно	
скромная	общая	выживаемость	с	тех	пор	была	про-





проведенных	 в	 западных	 странах,	 продемонстри-
ровали	преимущество	адъювантной	химиотерапии	
[7,44].	 В	 последнее	 время	 мета-анализ	 большого	
числа	пациентов	(N	=	3838),	содержащий	данные	
17	 рандомизированных	 исследований,	 показал	
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скромное	6%	абсолютное	улучшение	общей	выжи-
ваемости	 в	 группе	 послеоперационной	 адъювант-
ной	химиотерапии	5-фторурацилом	по	сравнению	
с	 только	 хирургическим	 лечением	 (55,3%	 против	
49,6%,	ОР	0,82,	95%	ДИ	0,76	 -	0,90,	р	<0,001).	В	
отличие	от	предыдущих	мета-анализов,	которые	не	
смогли	 продемонстрировать	 преимущества	 адъ-
ювантной	 химиотерапии	 у	 западных	 пациентов,	
в	 этом	 мета-анализе	 не	 было	 зарегистрировано	
никаких	 существенных	 перекрестных	 рандомизи-
рованных	 исследований	 или	 выбора	 режима	 хи-


















S-1	 было	 продемонстрировано	 значительное	 10%	
улучшение	 общей	 выживаемости	 по	 сравнению	




лечением	 (5	 летняя	 общая	 выживаемость	 72,6%	
против	61,4%;	ОР	0,65,	95%	ДИ	0,53-0,81)	 [54].	В	
корейском	 исследовании	 III	 фазы	 CLASSIC	 сооб-
щается	[2],	что	были	рандомизированы	1035	паци-
ентов	 со	 стадией	 II-IIIb	рака	желудка	после	опера-
ции	 D2	 резекции	 для	 адъювантной	 химиотерапии	
CAPOX	(капецитабин	1000	мг/м2,	дни	 1-14,	раз	в	3	
недели	 и	 оксалиплатин	 130	 мг/м2,	 день	 1,	 раз	 в	 3	
недели	 х	 8	 циклов)	 или	 только	 для	 наблюдения.	
Независимые	данные	комитета	мониторинга	о	ре-
зультатах	 промежуточного	 анализа	 показали,	 что	
значительно	 улучшилась	 3-летняя	 выживаемость	


















тегий,	 таких	 как	 периоперационная	 химиотерапия	
или	адъювантная	химиолучевая	терапия.
Несмотря	 на	 радикальные	 операции,	 у	 боль-
шинства	 пациентов	 с	 ранним	 раком	 желудка	 раз-
виваются	 локо-региональные	 или	 отдаленные	ме-
тастазы	 из-за	 наличия	 оккультной	 болезни	 в	 этих	
местах	во	время	первичного	выявления.	В	то	время	





жение	микро-метастазов	 в	 надежде	на	 улучшение	
результатов.	 Улучшение	 выживаемости	 было	 про-
демонстрировано	 при	 адъювантном	 химиолуче-
вом	лечении	или	при	адъювантной	химиотерапии,	
однако	 не	 было	 доказано	 никаких	 преимуществ	
при	 использовании	 только	 адъювантной	 лучевой	
терапии	 [5,13,20,34,37,52,62,66].	 Различные	 вари-
анты	 комбинированного	 и	 комплексного	 лечения	
распространенного	 рака	 желудка	 с	 применением	
неоадъювантной,	 адъювантной	 химиотерапии	 в	
системном	и	локальном	режимах,	в	сочетании	с	лу-
чевой	терапией,	хирургическим	лечением	являются	
предметом	 дискуссии	 в	 последние	 десятилетия,	 в	
связи	с	бурным	развитием	эры	противоопухолевой	
химиотерапии	во	всем	мире	[4,6,14,21,25,29,33,40,	
42,45,49,56,58,59,63,65,67].	 Результаты	 этих	 ис-
следований	 позволяют	 сделать	 предварительные	





пового	 0116	 испытания	 (Southwest	Oncology	Group	





с	 лечебной	 целью	 у	 больных	 с	 аденокарциномой	
желудка	или	кардиоэзофагеальным	раком,	демон-








36%	 и	 10%	 случаев,	 соответственно.	 Таким	 обра-




однако,	 профилактическая	 лимфаденэктомия	 D2	
позволяет	 достичь	 хорошего	 локорегионального	
контроля	 с	 гораздо	меньшей	морбидностью	 и	 ле-
тальностью,	 чем	 лучевая	 терапия,	 а	 также	 до	 сих	
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пор	 не	 получено	 преимуществ	 в	 выживаемости	 в	
пользу	адъювантной	химиолучевой	 терапии	после	
D2	резекции	 [53]	от	продолжающихся	рандомизи-
рованных	 контролируемых	 испытаний	 в	 Европе	 и	
Корее.






соединения	 показало,	 что	 группа	 периоперацион-
ной	химиотерапии,	по	сравнению	с	группой	только	
с	 хирургическим	 лечением,	 показала	 значитель-
ное	 улучшение	 в	 резектабельности,	 а	 также	 в	 вы-
живаемости	 без	 признаков	 заболевания	 и	 общей	
выживаемости	[10].	Кроме	того,	последняя	 III	фаза	
рандомизированного	 исследования	федерального	
национального	 противоракового	 центра	 и	 Меж-
дународной	 французской	 федерации	 рака	 орга-
нов	 пищеварительной	 системы	 в	 28	 французских	
центрах	также	сообщает	о	положительных	резуль-
татах	 подобных	MAGIC	 [64].	 Несмотря	 на	 обнаде-
живающие	 результаты,	 однако	 есть	 ограничения,	
которые	 препятствуют	 их	 применению	 в	 качестве	
стандартного	лечения	рака	желудка,	потому	что	оба	
исследования	включали	большой	процент	больных	






хирургического	 вмешательства,	 польза	 неоадъю-
вантной	химиотерапии	в	дополнение	к	D2	резекции	
остается	неясной.
Прогноз	 пациентов	 с	 распространенным	 ра-
ком	желудка	по-прежнему	неблагоприятный	даже	
на	фоне	заметных	достижений	в	химиотерапии	на	
протяжении	 последних	 десятилетий.	 Кроме	 того,	
ответ	опухоли	и	прогноз	сильно	варьируют	даже	в	
пределах	 одной	 стадии.	 Таким	 образом,	 глубокое	
понимание	биологии	рака	имеет	важное	значение	
для	лучшего	лечения	рака	желудка	в	будущем.	Рак	
в	 основном	 генетическая	 болезнь,	 и	 лежащие	 в	
его	 основе	 молекулярные	 аберрации	 определяют	
клиническое	 поведение	 опухоли,	 таких	 как	 рези-
стентность	к	терапии,	рецидивы	и	метастазы,	что	в	
конечном	счете	приводит	к	смерти.	Таким	образом,	
выяснение	 лежащих	 в	 его	 основе	 биологических	
механизмов	 поможет	 выявить	 потенциальные	 ди-





его	 рецепторов.	 Избыточная	 экспрессия	 EGFR	 на-




ловеческим	 моноклональным	 антителом,	 которое	
воздействует	на	человеческие	типы	EGFR	2	(HER-2/
neu	,	ErbB	-2).	Белки	семейства	HER	способны	регу-
лировать	 рост	 клеток,	 их	 выживаемость,	 адгезию,	
миграцию	 и	 дифференциацию,	 которые	 усилены	
или	 ослаблены	 при	 раке	 [23].	 В	 рандомизирован-
ном	 клиническом	 исследовании	 больных	 с	 HER-2	






лательной	 токсичности,	 в	 том	 числе	 сердечно-со-
судистых	 осложнений.	 Кроме	 того,	 выживаемость	
была	наиболее	 выражена	в	 подгруппе	 с	 гиперэкс-
прессией	 HER-2/neu	 (медиана	 16	 месяцев).	 Дей-
ствительно,	недавние	успехи	в	исследовании	ToGA	
показывают,	 что	 другие	 биологические	 пути	могут	




всего,	 необходима	 дополнительная	 диагностика	
для	успешного	определения	подгруппы	пациентов,	
которые	получат	преимущество	от	назначения	тар-
гетного	 препарата.	 Пациенты	 с	 высоким	 уровнем	








Ингибирование	 HER-2	 трастузумабом,	 который	
связан	 с	 плохим	 прогнозом,	 приводит	 к	 улучше-
нию	 клинических	 результатов,	 продлевая	 выжи-
ваемость.	Наконец,	HER-2	 и	 трастузумаб	 примеры	
типов	диагностических	маркеров	или	биомаркеров	
фундаментальных	 в	 биологической	 терапии	 рака.	
HER-2	 сам	 по	 себе	 является	 маркером	 прогноза	 и	
одновременно	 терапевтической	 мишенью,	 таким	
образом,	 простое	 HER-2	 тестирование	 способно	
генерировать	 важную	 информацию,	 чтобы	 разра-
ботать	оптимальные	клинические	решения.	Кроме	
того,	понимание	генетических	и	молекулярных	раз-
личий	между	 азиатским	 и	 западным	 клиническим	
течением	 рака	 желудка	 может	 помочь	 установить	
индивидуальные	 стратегии	 лечения.	 Клинические	
и	 патологические	 проявления	 рака	 желудка	 меж-
ду	двумя	топографическими	регионами	различны,	
и	это	различие	должно	быть	принято	во	внимание	
при	 глобальном	 планировании	 многоцентровых	
исследований.	На	самом	деле,	эта	 географическая	
разница	 была	 подтверждена	 в	 подгруппе	 недавно	
опубликованного	исследования	Авастина	при	раке	
желудка	(AVAGAST)	[46].	Бевацизумаб	(Авастин	®)	
представляет	 собой	 гуманизированное	 монокло-
нальное	 антитело	 против	 VEGF,	 который	 является	
клеточно-специфическим	 эндотелиальным	 мито-
геном	и	наиболее	мощным	драйвером	ангиогенеза	
в	 онкогенезе,	 поскольку	 он	 увеличивает	 проница-
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емость	 микрососудов.	 Ингибирование	 VEGF	 бе-





избыточно	 экспрессируется	 до	 60	%,	 значительно	
выше	 уровнем,	 чем	 HER-2/neu,	 и	 его	 избыточная	
экспрессия	коррелирует	с	продвинутой	стадией,	вы-
соким	риском	рецидива,	и	низкой	выживаемостью	







стадией	 рака	 желудка	 [46].	 Хотя	 в	 исследовании	
AVAGAST	 не	 достигнута	 первичная	 конечная	 цель	








ше	 в	 группе	 бевацизумаба.	 Следует	 отметить,	 что	
предварительный	 анализ	 подгруппы	 продемон-
стрировал	 региональные	 различия	 в	 эффективно-








линии.	 Несмотря	 на	 это,	 безусловно,	 определено	
дальнейшее	направление	будущих	исследований	и	
клинических	испытаний.
В	 целом,	 можно	 отметить,	 что	 исследователя-
ми	 продемонстрированы	 преимущества	 химио-
терапии	 в	 дополнение	 к	 хирургическому	 лечению	
для	ранних	 стадий	рака	желудка,	 хотя	 существуют	










тов	 лечения	 рака	 желудка	 является	 определение	
стандартов	 оказания	 помощи.	 Международной	
междисциплинарной	 группой	 экспертов	 пред-
ложены	 22	 принципа,	 отражающие	 оптимальное	
ведение	пациентов,	которые	были	оценены	на	це-
лесообразность	 и	 необходимость	 [8].	 В	 резуль-
тате	 определены	 следующие	 значимые	 моменты:	
1)	 предоперационная	 компьютерная	 томография	
брюшной	 полости/таза;	 2)	 позитронно-эмиссион-
ное	 томографическое	 сканирование	 не	 рутинное	
исследование;	 3)	 рассмотрение	 адъювантной	 те-
рапии;	 4)	 дальнейшие	 клинические	испытания;	 5)	








Следующие	 принципы	 рекомендуется	 учитывать,	
но	 они	 не	 являются	 необходимыми:	 1)	 диагности-
ческая	лапароскопия	до	лечения;	2)междисципли-
нарный	подход;	3)	генетическая	оценка	диффузных	




ющими	 заболеваниями;	 7)	 анализ	 замороженных	
срезов	 края;	8)	 неэкстренные	 случаи	выполняются	
в	 больницах	 с	 объемом	 более	 15	 резекции	 в	 год;	
9)	и	хирургом	с	более	чем	6	резекции	в	год.	Таким	
образом,	 существуют	 многочисленные	 неуточнен-
ные	вопросы	в	адъювантном	лечении	больных	ра-
ком	 желудка,	 которые	 определяются	 различными	
факторами,	в	том	числе	биологией	опухоли,	инди-
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PREREqUISITE TO UNDERSTANDINg ThE mEChANISmS OF 
DEvElOPmENT OF BREAST CANCER
R.R. Bakiev
Bashkir State Medical University
The	article	presents	data	on	the	growth	and	development	of	breast	tissue.	A	detailed	
morphogenesis	mammary	gland,	occurring	in	mammary	epithelium	during	the	life	of	the	
woman	with	the	changes	of	the	stroma	was	presented.
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